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論文内容の要旨
光学活性アミンは含窒素生理活性物質やその合成中間体として有用な化合物である。アミン合成法として、よく利
用されているイミンの炭素窒素二重結合への求核剤の付加反応は、基質の反応性が低いため副反応が生じるなどの問
題がある。それに対し、二級アミンのタングステン触媒存在下の過酸化水素酸化により容易に合成できるニトロンは、
分極した炭素-窒素二重結合を有するため種々の求核剤と容易に反応させることができる。以上の背景のもと、ニトロ
ンへの求核剤の不斉付加反応を開拓することで、医薬品の合成上有用な光学活性アミンの合成法を開発し、それを用
いて生理活性含窒素化合物の合成を行った。
第 1 章では、ニトロンに (R) -3- ヒドキシブタン酸メチルから導いたケテンシリルアセタールを反応させると、高選
択的に付加反応が進行し、光学活性 β アミノ酸誘導体が得られることを見いだし、これを記述した。本反応は、光学
活性求核剤がニトロンに高立体選択的に不斉付加を行うはじめての例である。この反応を活用し、カルバペネム系抗
生物質の鍵合成中間体の効率的な不斉合成に成功した。
第2章ではニトロンと酸塩化物から生成する N オキシイミニウムイオン中間体を利用した新しい求核置換反応に
ついて述べた。ニトロンの反応性を高めるために発生させた N-オキシイミニウムイオン中間体に求核剤を反応させ
ることに着目し、これに光学活性求核剤を反応させることにより、光学活性な β-アミノ酸やインドリチジンアルカロ
イドなどの生理活性物質の不斉合成に成功した。
第 3 章では、二級アミンのタングステン触媒存在下の過酸化水素酸化によるニトロン合成では、非対称な二級アミ
ンを用いると一般に位置異性体の混合物を与えることから、 αーアミノ酸をタングステン触媒を用いて酸化する方法を
開発し、位置選択的なニトロンの合成法を確立し、これを記述した。
第 4 章ではこれらの新手法を駆使して、従来合成が困難であった水酸基置換した 1 ピロリン N-オキシドの光学活
性なすべての位置および立体異性体を簡便に合成できることを実証した。これら光学活性環状ニトロンは、さらに炭
素求核剤と反応させることにより、新たに不斉に置換基導入することが可能で、あることから、生理活性インドリチジ
ンやピロリチジンなどのアルカロイド類合成のための新しい方法論を確立した。
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論文審査の結果の要旨
光学活性アミン類は含窒素生理活性化合物や医薬品の中間体として重要な化合物である。本論文は、第 2 アミンを
過酸化水素酸化して容易に得られるニトロンに、炭素求核剤を高選択的に付加させることにより、光学活性アミン類
を効率的で高選択的に合成する方法を開発した結果について述べたものである。
著者はまず、ニトロンへの光学活性炭素求核剤の高ジアステレオ選択的な付加反応を開発し、カルパペネム系抗生
物質の鍵中間体の効率的な不斉合成に成功している。さらに、ニトロンの活性を高めるために、酸塩化物を作用させ
て N アシルオキシイミニウムイオンを発生させ、これに炭素求核剤を反応させることによる α 置換アミン類の新し
い合成手法を開発している。次にこれらの方法を活用し光学活性な β-アミノ酸やインドリチジンアルカロイドを効率
良く合成し、その実用性を実証している。また、 α アミノ酸のタングステン触媒を用いる過酸化水素水酸化により、
位置選択的にニトロンを合成する方法を開発している。これを用いることで、これまで合成が困難であった新規な光
学活性環状ニトロンを合成し、これに炭素求核剤を反応させることにより、インドリチジンやピロリチジンなどの生
理活性物質の不斉合成法を確立している。
以上、本論文はニトロンに炭素求核剤を高選択的に付加させることにより、光学活性アミン類を効率的で高選択的
に合成する方法を開発し、さらにこの方法を活用し含窒素生理活性化合物や医薬品合成中間体の効率的な不斉合成を
行い、その実用性を実証しており、有機合成分野に貢献するものであり、博士(工学)の学位論文として価値のある
ものと認める。
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